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Apstrakt
Uvod. Tercijarni sifilis se razvija kod 8–40% nelečenih boles-
nika. Najčešće se ispoljava u obliku neurosifilisa, koji može biti
asimptomatski ili imati formu tabes dorsalisa ili progresivne para-
lize. Danas, u razvijenom svetu progresivna paraliza veoma je
retko oboljenje, iako je poslednjih decenija zabeležen porast
broja obolelih. Prikaz bolesnika. Prikazali smo muškarca, sta-
rog 74 godine, sa kliničkom slikom demencije sa psihotičnim
simptomima. Citobiohemijskim pregledom cerebrospinalne te-
čnosti registrovana je hiperproteinorahija od 0,70 g/l, uz nor-
malan broj ćelija. Kompjuterizovana tomografija mozga prika-
zala je izražene korteksne cerebralne i cerebelarne reduktivne
promene uz prisustvo multiplih ishemijskih lezija. U sklopu ru-
tinskog ispitivanja dementnog bolesnika urađene su i serološke
reakcije na sifilis, u okviru kojih je Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) test u serumu i likvoru bio nereaktivan, a
Treponema pallidum hemagglutinatio (TPHA) test i u seumu i u lik-
voru pozitivan. Pozitivnost u serumu i likvoru je naknadno
potvrđena Western blot metodom i testom Fluorescentnih tre-
ponemskih antitela (FTA). Započeto lečenje benzatin benzil-
penicilinom u dozi od 2,4 grama jednom nedeljeno već posle
dve nedelje dovelo je do značajne redukcije psihotičnih simp-
toma bolesti. Zaključak. Prikaz ovog bolesnika jasno ukazuje
da u diferencijalnoj dijagnostici kod bolesnika sa demencijom ili
psihotičnim poremećajem obavezno treba misliti i na sifilis
nervnog sistema i primeniti kombinaciju različitih testova, ko-
jima se, uz tipičan nalaz u likvoru, pouzdanost dijagnoze zna-
čajno povećava. Ovakav pristup je posebno važan i zbog toga
što neurosifilis dugo vremena može ostati klinički potpuno
asimptomatski. To može dovesti do značajnog terapijskog kaš-
njenja, dok, sa druge strane, adekvatno i pravovremeno lečenje
može doprineti značajanom oporavku  kod svih bolesnika.
Ključne reči:
neurosifilis; dijagnoza; dijagnoza, diferencijalna;
serum; cerebrospinalna tečnost; laboratorijske tehnike
i procedure.
Abstract
Background. Tertiary syphilis develops in 8–40% of untreated
patients. It is most commonly manifested in the form of neu-
rosyphilis, which can be asymptomatic taking the form of tabes
dorsalis or progressive paralyze. Nowadays, in the developed
countries, progressive paralyze is a rather rare disease, although
the incidence of this disease has been rising within the last dec-
ades. Case report. We reported a 74-year-old male with the
clinical image of dementia showing psychotic symptoms. On
cytobiochemical examination of cerebrospinal liquor, hyper-
proteinorhacmia of 0.70 g/l with the normal number of cells
was revealed. Computed tomography of the brain showed the
marked cortical cerebral and cerebellar reduction changes with
multiple ischemic lesions. Within a routine examination of pa-
tients with demention, we performed serologic reactions to
syphilis out of which the Veneral Disease Researc Laboratory
(VDRL) test in serum and liquor was unreactive, while the
Treponema pallidum hemagglutination (TPNA) test in serum
and liquor was positive. Positivity in serum and liquor was ad-
ditionally confirmed by the Western blot method and fluoro-
scent treponema antibody (FTA) test. The treatment with ben-
zathine fenylpenicilline 2.4 g once weekly resulted in significant
improving the psychotic symptoms of the disease even after
two weeks. Conclusion. This case report showed that within
the differential diagnostics in patients with demention or psy-
chotic disorder it is obligatory to consider syphilis of the nerv-
ous system, as well as to apply a combination of various tests
which, besides the typical liquor findings, significantly improve
the accuracy of diagnosis. Such approach is especially impor-
tant regarding the fact that neurosyphilis can remain clinically
quite asymptomatic for a long period, which could lead to late
therapy, while, on the contrary, an adequate and timely treat-
ment can contribute to a significant recovery of any patients.
Key words:
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Uvod
Tercijarni sifilis se razvija u velikom procentu kod ne-
lečenih bolesnika 
1. Može se ispoljavati u obliku neurosifili-
sa, a može biti i asimptomatski 
2 ili imati formu meningitisa,
meningovaskularnog sifilisa sa razvojem moždanog infarkta,
tabes dorsalisa, progresivne paralize ili izolovane optičke at-
rofije. Ove forme mogu se javiti izolovano ili, što je znatno
češće, kombinovano. Tabes dorsalis bio je češći u prepenici-
linskoj eri lečenja sifilisa 
3, 4. Progresivna paraliza (PP) pred-
stavlja hronični frontotemporoparijetalni meningoencefalitis
5  koji se javlja 10–20 godina posle primarnog afekta, najčeš-
će u četrdesetim ili pedesetim godinama života, iako se izu-
zetno retko bolest može javiti kao kongenitalna forma. Češće
oboljevaju muškarci nego žene 
6. Bolest može početi naglo,
epileptičkim napadom ili hemiplegijom ili, što je znatno češ-
će, postepeno sa narušavanjem korteksnih funkcija i razvo-
jem pseudoneurasteničnih smetnji, demencije i psihoze 
7.
U ovom članku prikazan je bolesnik sa neurološkom i
psihijatrijskom kliničkom slikom progresivne paralize, hi-
perproteinorahijom, normalnim brojem ćelija u likvoru i ne-
gativnim Venerol Disease Research Laboratory (VDRL) te-
stom i u serumu i likvoru. Dijagnoza neuroluesa potvrđena je
tek pozitivnim specifičnim  Trepanema palliadum halmag-
glution assay (TPHA) i Fluoresecent Treponemal Antibody
(FTA) testovima u serumu i likvoru, nakon čega je započeto
lečenje bolesnika.
Prikaz bolesnika
Bolesnik, star 74 godine, primljen je u Odeljenje neuro-
logije Zdravstvenog centra Valjevo zbog dezorjentacije, psi-
homotorne uznemirenosti i sumanutih ideja veličine. Bolest je
počela godinu dana pre prijema ulceracijama u usnoj duplji i
beličastim promenama na jeziku, koje su shvaćene kao gljivič-
na infekcija. Promene su bile rezistentne na lečenje. Zbog du-
gotrajnog uzimanja lekova javio se bol u stomaku, povraćanje
i proliv, zbog čega je bolesnik prvi put hospitalizovan u
Zdravstvenom centru Valjevo u Infektivnom odeljenju. To-
kom ove hospitalizacije, razvio se vertiginozni sindrom sa ni-
stagmusom i posturalnom nestabilnošću. Kompjuterizovanom
tomografijom mozga otkrivena su: hipodenzna promena cere-
belarno desno, lakunarna promena pedunkularno cerebelarno
levo, kao i bifrontalne periventrikularne punktiformne prome-
ne ishemijske geneze. Tokom ove hospitalizacije, uz ostalu
simptomatsku terapiju, bolesnik je primao i antibiotike, što je
dovelo do značajnog poboljšanja. U narednom periodu, među-
tim, ponašanje bolesnika se postepeno menjalo. Počeo je da se
povlači iz društva, postao je depresivan, uz povremene periode
smenjivanja disforičnog i euforičnog raspoloženja. Vremenom
se razvila dezorijentacija i psihomotorna uznemirenost i boles-
nik je povremeno ponašanjem ugrožavao najbližu okolinu. Na
momente je reprodukovao sumanute ideje bogatstva, prijavlji-
vao je da je vlasnik nekoliko velikih kamiona i kuća. Zbog na-
vedenih tegoba, bolesnik je lečen i u psihijatrijskom odeljenju
bez značajnijeg poboljšanja. Pošto je psihomotorna uznemire-
nost bolesnika bila nekontrolisana i nepodnošljiva za porodicu,
primljen je u Neurološko odeljenje.
U ličnoj anemnezi prisutan je podatak o promiskuitet-
nom seksualnom ponašanju. Ranije je lečen od koronarne
bolesti.
Tokom pregleda uočene su uske zenice bez reakcije na
svetlost, sliven, izrazito dizartričan govor i pozitivni dezinhi-
bicioni fenomeni. Ostali nalazi bili su u granicama normale.
Vrat je bio slobodan. Na  gornjim i donjim ekstremitetima
trofika je bila uredna, mišićni tonus je bio povišen i postojala
je hiperrefleksija. Plantarni odgovor je bio obostrano ugašen.
Postojala je obostrana bradikinezija uz posturalni tremor ša-
ka. Hod je bio usporen, ataksičan, moguć samo uz pridržava-
nje. Postojala je inkontinencija mokrenja i defekacije. Mini-
mental skor varirao je od 7 do 18.
U laboratorijskim analizama zabeležen je povišen broj
leukocita (15,4 × 10
9/l), povišena vrednost fibrinogena (6,73
g/l) i feritina (704,03 mg/ml) i snižena vrednost gvožđa (3,8
umol/l). C reaktivni protein (CRP) bio je takođe povišen (48
mg/l). Lupus ćelije bile su negativne.
U likvoru je postojala hiperproteinorahija od  0,70 g/l
uz normalan broj ćelija. U Institutu za neurologiju Kliničkog
centara Srbije u Beogradu urađeno je izoelektrično fokusira-
nje (IEF) seruma i likvora, čiji je rezultat bio uredan.
Test VDRL urađen u Institutu za zaštitu zdravlja Srbije
u serumu i likvoru bio je nereaktivan, dok je TPHA test, ura-
đen u istoj ustanovi,  bio pozitivan, u serumu u titru 1 : 320,
a u likvoru u titru 1 : 160.  Naknadno urađeni FTA i Western
blot i u serumu i u likvoru su bili pozitivni, čime je dijagnoza
neuroluesa definitivno potvrđena.
Nalaz kompjuterizovane tomografije endokranijuma
govorio je u prilog izraženih korteksnih cerebralnih i cere-
belarnih reduktivnih promena, uz prisutne sekvele starih is-
hemijskih lezija.
Kod bolesnika su ispitani svi imunološki parametri, od-
ređen nivo vitamina B12 i angiotenzin konvertujućeg enzima
u serumu i ispitano prisustvo antitela na Borreliu burgdorferi
i virus humane imunodeficijencije (HIV)  i svi navedeni re-
zultati bili su uredni.
Započeto je lečenje benzatin benzilpenicilinom u dozi
od 2,4 MJ jedanput nedeljeno. Posle druge doze leka došlo je
do značajnog poboljšanja sa skoro potpunom redukcijom
psihotičnih simptoma bolesti, tako da je bolesnik koji je zbog
agresivnosti bio vezan za Odeljenje intenzivne nege, počeo
samostalno da se kreće i opslužuje. U takvom stanju bolesnik
je, na insistiranje rodbine, izveden sa Odeljenja neurologije.
Diskusija
Tercijarni sifilis se razvija kod 8–40% nelečenih boles-
nika 
1. Uvođenje penicilina smanjilo je njegovu incidenciju
na manje od četiri bolesnika na 100 000 stanovnika 
8, među-
tim, sa pojavom sindroma stečene imunodeficijencije (AIDS)
broj obolelih se ponovo povećava 
9–11. Danas, u grupi boles-
nika sa neurosifilisom većinu čine oni sa AIDS-om i kod njih
je tok bolesti više fulminantan, a simptomi rezistentniji na te-
rapiju 
12–14.
U poslednjoj dekadi registrovano je pedesetostruko
uvećanje broja obolelih u istočnoj Evropi 
15, dok se u Sjedi-
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ciklusima od 7 do 10 godina. Tercijerni sifilis se javlja kod
oko 10% bolesnika sa nelečenim sifilisom, i to u periodu od
1 do 30 godina posle primarne infekcije 
16. Ispoljava se u
obliku neurosifilisa i može biti asimptomatski 
2 ili imati for-
mu meningitisa, meningovaskularnog sifilisa sa razvojem
moždanog infarkta, tabes dorsalis, progresivne paralize ili
izolovane optičke atrofije. Ove forme se mogu javiti izolo-
vano ili, što je znatno češće, kombinovano. Klinička slika
progresivne paralize sastoji se od kombinacije neuroloških i
psihijatrijskih simptoma i znakova 
7. U osnovi bolesti leži
progresivni frontotemporalni meningoencefalitis sa posledič-
nim narušavanjem korteksnih funkcija.  Poremećaj ličnosti,
oštećenje pamćenja i intelektualni deficit, koji su posledica
zahvaćenosti frontalnog i temporalnog režnja mogu nastati
prilično rano 
17, 18. Kod našeg bolesnika postojao je poreme-
ćaj ličnosti sa kasnijim razvojem generalizovane demencije
sa psihotičnim simptomima, gde su dominirale sumanute
ideje bogatstva 
7, što se kod bolesnika sa progresivnom para-
lizom  često opisuje u sklopu tipične kliničke prezentacije 
18.
Interesantno je napomenuti da se slika megalomanije danas
ređe sreće. Neurološkim pregledom su registrovane uske ze-
nice sa ugašenom reakcijom na svetlost (Argyll-
Robertsonove zenice), što je takođe tipičan neurološki znak
neurosifilisa 
2, 19. Za razliku od ovoga, u studiji Hooshmanda
i sar. 
20 u kojoj je prikazan 241 novi slučaj, većina bolesnika
bila je bez simptoma dok su ostali imali atipične sindrome. U
istoj seriji svega 49% bolesnika imalo je pozitivne netrepo-
nemne testove za sifilis.
Dijagnoza neurosifilisa potvrđuje se reaktivnim VDRL
testom u likvoru, dokazivanjem treponeme palidum u likvoru
ili nervnom tkivu mikroskopijom, lančanom reakcijom poli-
meraze (PCR) ili testom infektivnosti na kuniću. Limfocitoza
i hiperproteinorahija u likvoru su nespecifični nalazi 
21–23 i
njih treba potvrditi pozitivnim VDRL testom u likvoru. Me-
đutim, ovaj test je visoko specifičan, ali nije dovoljno senzi-
tivan. Oko 27% bolesnika sa tipičnim simptomima neurosi-
filisa ima negativan VDRL, a pozitivan FTA test u likvoru 
24,
25. Kod našeg bolesnika postojala je hiperproteinorahija od
0,70 g/l, uz normalan broj ćelija u likvoru i negativan VDRL
test u likvoru i serumu. U okviru različitih analiza u likvoru
je korisno odrediti i IgG indeks (> 0,6). Disocijacija između
relativno malog broja ćelija i veoma povećane vrednosti IgG
indeksa, može dati doprinos većoj sigurnosti pri postavljanju
dijagnoze neurosifilisa.
Lažno pozitivne nalaze kod određivanja specifičnih an-
titela mogu dati infektivne bolesti, kao npr. Lajmska bolest,
lepra, malarija, infektivna mononukleoza, povratna groznica,
leptospiroza, kao i neinfektivne bolesti tipa sistemskog lupu-
sa eritematozusa. Kod našeg bolesnika dopunskim ispitiva-
njima isključena su sva navedena stanja.
Nalaz oligoklonalnih traka u likvoru ima senzitivnost
od oko 50% i specifičnost od  oko 90%,  tako da nije od ve-
ćeg značaja u dijagnozi neuroluesa. U slučaju našeg bolesni-
ka nalaz IEF bio je nagativan.
S obzirom na negativan VDRL u likvoru kod prikaza-
nog bolesnika naknadno je urađen TPHA koji je bio poziti-
van. Međutim, apsolutni dijagnostički značaj ima samo ne-
gativan TPHA test, jer on isključuje dijagnozu neuroluesa 
26.
Pozitivan TPHA test može lažno navesti na zahvaćenost
CNS, jer IgG antitela pasivno prolaze krvno-moždanu barije-
ru 
22. Zbog toga se kod svih bolesnika kod kojih je ovaj test
pozitivan mora odrediti  i TPHA indeks prema Lugeru, koji
se izračunava kroz odnos titra TPHA u likvoru i albumin-
skog kvocijenta. Albuminski kvocijent predstavlja odnos al-
bumina u likvoru (u miligramima po litru) i albumina u se-
rumu, pomnožen sa 1 000. Vrednost TPHA indeksa između
70 i 500 upućuje na verovatnu dijagnozu neurosifilisa, dok je
vrednost preko 500 definitivno potvrđuje. Nažalost, zbog
nemogućnosti laboratorije u valjevskoj bolnici da u periodu
hospitalizacije bolesnika odredi nivo albumina u serumu i li-
kvoru, dijagnoza bolesti na ovaj način nije mogla biti potvr-
đena, iako je bila verovatna. Tada  je urađen i FTA u likvoru
čiji nalaz je bio pozitivan, čime je, u kombinaciji sa ranije
primenjenim testovima, dijagnoza bolesti postala visoko ve-
rovatna. Potrebno je istaći, da se dijagnoza neuroluesa ne
može postaviti samo na osnovu pozitivnog nalaza FTA testa,
jer značajan procenat slučajeva sa pozitivnim FTA u likvoru
nema ovu bolest. Suprotno ovome, negativan FTA test u lik-
voru, s obzirom na njegovu izuzetno visoku senzitivnost, de-
fitivno isključuje dijagnozu 
24, 25.
Potrebno je naglasiti, prema tome, da bolesnici sa ter-
cijarnim sifilisom ne moraju imati prisutna sva tri elementa
(hiperproteinorahija, pleocitoza i pozitivan VDRL u likvoru),
dok kod bolesnika sa tabes dorsalisom,  čak i sva tri para-
metra u toku bolesti mogu da se normalizuju. Dakle, u nejas-
nim slučajevima sa negativnim VDRL testom u likvoru, pot-
rebno je uraditi neki od specifičnih testova. Ukoliko ovi tes-
tovi budu negativni, dijagnoza neurosifilisa može se definiti-
vno odbaciti. Sa druge strane, ona se može potvrditi TPHA
indeksom većim od 500, koji u nejasnim slučajevima, može
biti od presudne pomoći. Naš bolesnik je u likvoru imao po-
zitivan FTA, TPHA i Western blot test, čime je dijagnoza
neuroluesa kod njega bila visoko verovatna. Treponemni te-
stovi imaju senzitivnost i specifičnost veću od ili jednaku
netreponemnim testovima 
27, 28.
U dijagnozi neuroluesa kompjuterizovana tomografija i
magnetna rezonancija (MR) mozga nisu od većeg dijagnosti-
čkog značaja. Kompjuterizovana tomografija u većini sluča-
jeva pokazuje difuznu korteksnu i subkorteksnu atrofiju, dok
MR može prikazati i diseminovane lezije povećanog inetizi-
teta signala u frontalnom ili temporalnom režnju 
18, 29, 30.
Penicilin je jedini lek koji je pokazao efikasnost u tret-
manu neurosifilisa. Poslednji vodič Centra za kontrolu bole-
sti iz 2002. godine navodi dva protokola lečenja penicilinom
31. Kod prikazanog bolesnika zabeležen je veoma povoljan
odgovor na primenu ovog leka, posebno u smislu redukcije
psihotičnih simptoma bolesti.
U praksi povoljan klinički odgovor predstavlja naj-
bolji način potvrđivanja efikasnosti primenjene terapije, a
samim tim posredno i za potvrdu tačnosti dijagnoze. Za
čitaoca je potrebno naglasiti da je zvanična preporuka  da
se lečenje neurosifilisa započinje ili kristalnim penicili-
nom ili prokain penicilinom sa probenecidom, što kasnije
može da se produži sa jednonedeljnom primenom benza-
tin benzilpenicilina. Kod našeg bolesnika nije primenjen
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testova ex juvantibus dat benzatin benzilpenicilin, sa na-
merom da se nakon uvida u sve rezultate sprovede terapija
i kristalnim penicilinom. Međutim, rodbina je odlučila,
suprotno savetu lekara, da bolesnika izvede iz bolnice, ta-
ko da planirano lečenje nije moglo biti sprovedeno, već je
savetovan nastavak započete terapije. Delirijum i floridne
halucinacije su simptomi koji se brzo i lako povlače, dok
je, suprotno ovome, kognitivno oštećenje veoma rezis-
tentno na svu primenjenu terapiju 
25. U okviru terapijskog
razmatranja važno je istaći da bolesnici u ranim fazama
neurosifilisa reaguju bolje na lečenje od bolesnika u kas-
nijim fazama bolesti, zbog čega je pravilan dijagnostički
postupak, uz kombinovanu primenu svih prikazanih testo-
va u serumu i likvoru bolesnika, od presudnog značaja.
Zaključak
Progresivna paraliza kao manifestacija neurofilisa danas
je veoma retka bolest, jer se sifilis po pravilu otkriva i leči u
ranim stadijumima. To je, međutim, razlog što se na progre-
sivnu paralizu ređe misli, usled čega dijagnoza bolesti često
značajno kasni ili sasvim izostaje. Na osnovu prikazanog
slučaja, može se istaći da je kod bolesnika sa demencijom ili
atipičnim neurološkim ili psihijatrijskim manifaestacijama
obavezno potrebno kombinovati rutinsku analizu likvora sa
IEF i različitim serološkim testovima na sifilis, jer će pravil-
na dijagnoza omogućiti adekvatno i pravovremeno lečenje, a
samim tim i poboljšanje ili bar zaustavljanje daljeg napredo-
vanja bolesti.
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